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HAUPTPATENT 

Orgamol S.A., Evionnaz 
Verfahren zur Herstellung von Cholinsalzen organischer Sauren 

Dr. Francis Molnar, Martigny, und Dr. Laszlo Baum, Montreux, sind als Erfinder genannt worden 



Die Herstellung von Cholinsalzen organischer Sauren 
erfolgt im allgemeinen durch Umsetzung eines anorgani- 
schen Cholinsalzes mit dem Alkalisalz einer organischen 
Saure oder durch Umsetzung von Cholincarbonat mit 
einer organischen Saure. Es besteht auch die Moglichkeit, b 
zunachst das Triraethylaminsalz der organischen Saure 
berzustellen, auf das dann Athylenoxyd gelassen wird. 
Bei diesen bekannten Verfahren verwendet man im allge- 
meinen Wasser als Losungsmittel, und die meistens stark 
hygroskopischen Salze mussen durch langwierige Opera- io 
tionen aus ihren wassrigen Losungen isoliert werden. 
Dies ist vor allem bei oxydations- und warmeempfindli- 
chen Cholinsalzen (wie z.B. dem Cholin-Ascorbat) nach- 
teilig und beeintrachtigt stark die Qualitat und Ausbeute 
der erhaltenen Produkte. « 

Es wurde nun gefunden, dass man mit Hilfe von Ka- 
tionenaustauschern in wasserfreiem Medium Cholinsalz 
organischer Sauren direkt herstellen kann, wobei sowohl 
die Qualitat wie auch die Ausbeute des erhaltenen Pro- 
duktes hohen Anforderungen entsprechen. 20 

Demgemass ist das erfindungsgemasse Verfahren zur 
Herstellung von Cholinsalzen organischer Sauren, da- 
durch gekennzeichnet, dass man an einen Kationenaus- 
tauscher gebundenes Cholin mit einer organischen Saure 
umsetzt und das so gebildete Cholinsalz der organischen 25 
Saure aus dem Austauscher eluiert. 

Vorzugsweise geht man so vor, dass man zunachst 
Trimethylamin an den Kationenaustauscher bindet und 
hierauf durch Reaktion mit Athylenoxyd am Austauscher 
in situ an den Kationenaustauscher gebundenes Cholin 30 
herstellt. 

Bezeichnet man den Kationenaustauscher mit IA _ H\ 
so kann man diese bevorzugte Verfahrensweise durch fol- 
gendes Formelschema darstellen: 

35 

IA-H- + N(CH,):» — IA + NH(CH :l ) 3 

4- CH.— CH. — I A ♦N(CH :l ) :i CH..CH,OH 
\ / 

O «> 
+ RCOOH — IA H- -f RCOO ^N(CH 3 )aCH 2 CH 2 OH 

Cholinsalz der Saure RCOOH 



Es ist von grossem Vorteil, dass der Ionenaustauscher 
nicht regeneriert werden muss, da der am Ende der Re- 
aktion in der gleichen Form, wie am Anfang, vorliegt. 

Zweckmassig verwendet man einen schwach sauren 
Kationenau stauscher. 

Um Wasser aus den hygroskopischen Endprodukten 
auszuschliessen, ist es zweckmassig, wenn man samdiche 
Verfahrensschritte in einem wasserfreiem Losungsmittel, 
vorzugsweise in einem aliphatischen Alkohol wie Me- 
thanol, Athanol oder Propanol, durchfiihrt. 

Bevorzugt geht man so vor, dass man Trimethylamin 
in absoluter methanolischer Losung auf einen schwach 
sauren Kationenaustauscher aufzieht, dieses Trimethyl- 
amin sodann mit Athylenoxyd in absolut methanolischer 
Losung zum Cholin umsetzt, dieses am Ionenaustauscher 
mit einer aquivalenten Menge einer organischen Saure 
in das entsprechende Cholinsalz verwandelt und schliess- 
lich letzteres mit absolutem Methanol eluiert. Aus dem 
Eluat kann das Salz durch Eindampfen gewonnen wer- 
den. 

Beispiel 1 

Durch eine Kolonne. die mit einem mit Methanol ge- 
waschenen schwach sauren Kationenaustauscher be- 
schickt ist, leitet man langsam 100 ccm einer 5,9%igen 
Trimethylaminolosung in Methanol durch. Das abflies- 
sende Methanol muss neutrale Reaktion zeigen. Nun 
leitet man langsam und unter leichter Kuhiung mit Was- 
ser (Temperatur zwtschen 20 und 30°C) 100 ccm einer 
4.5%igen Athylenoxydiosung in Methanol durch die Ko- 
lonne. Nach beendetem Durchleiten ist in der Kolonne 
'/io Mol Cholin an den Ionenaustauscher sebunden, 

Zur Herstellung von Cholin-Salicylat werden 50 ccm 
einer 27.5%igen Salicylsaurelosung in Methanol langsam 
durch die so vorbereitete Kolonne geleitet. Hierauf wird 
mit 50 ccm frischem Methanol nachgewaschen. Das im 
Eluat befindliche Cholin-Salicylat wird durch Eindamp- 
fen im Vakuum und Kristallisation aus einem geeigne- 
ten Losungsmittel (z.B. Aceton - Ather) gewonnen. Man 
erhalt so Cholin-Salicylat in einer Ausbeute von 92% 
und vom Fp 50-52°C. 
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Beispiel 2 

An Stelle der Salicylsaurelosung des Beispiels 1 ver- 
wendet man 200 ccm einer 8,8%igen Ascorbinsaurelo- 
sung in Methanol. Man erhalt so Cholin-Ascorbat in 
quantitativer Ausbeute in Form eines dicken Oles. » 

PATENTANSPRUCH 
Verfahren zur Herstellung von Cholinsalzen organi- 
scher Sauren, dadurch gekennzeichnet, dass man an einen 
Kationenaustauscher gebundenes Cholin mit einer orga- io 
nischen Saure umsetzt und das so gebildete Cholinsalz 
der organischen Saure aus dem Austauscher eluiert. 



UNTERANSPRuCHE 

1. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man einen schwach sauren Kationenaus- 
tauscher verwendet. 

2. Verfahren nach Patentanspruch oder Unteran- 
spruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man die Umset- 
zung in einem wasserfreiem Losungsrnittel, vorzugsweise 
in einem aliphatischen Alkohol, z.B. Methanol, Athanol 
oder Propanol. durchfiihrt. 

Orgamol S.A. 
Vertreter: Deriaz. Kirker & Cic. Genf 



Anmerkung des Eidg. Amtes fiir geistiges Eigentum: 

Sollten Teile der Beschreibung mit der im Patentan- 
spruch gegebenen Definition der Erfindung nicht in Ein- 
kJang stehen, so sei daran erinnert, dass gemass Art. 51 
des Paten tgesetzes der Patentanspruch fur den sachlichen 
Geltungsbereich des Patentes massgebend ist. 



